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©Medicament vaso-actif. 



© L'invention a trait au domaine des medicaments 
vaso-actifs. 

Le medicament vaso-actif, du type constitue par 
une association de principes actifs a la papaverine, 
est caracterise par le fait qu'il comprend au moins 
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■in alpha broquant et un inhibiteur de . la phpspho- 
diasteras©i : representant au total 5 a 20 % en poids 
par rapport a la papaverine. 

Ap plication au traitement de Tim puissance chez 
I'homrne. 
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LA PRESENTE INVENTION CONCERNE UN MEDICAMENT VASO-ACTIF, APPLICABLE EN PARTICULAR AU 

TRAITEMENT DE L'IMPUISSANCE CHEZ L'HOMME. 



De nombreux travaux de recherche dans ce 
domaine ont permis tout d'abord d'etablir le meca- 
nisme et les diverses phases de Perection, puis de 
definir les proprietes necessaires, notamment vaso- 
actives, de produits qui soient actifs et tolerables. 
En particulier, des etudes cliniques multiples ont 
permis de selectionner la papaverine et d'en eluci- 
der le mode d'action, puis de lui associer des 
produits alpha-bloquants tels que phenoxybenzami- 
ne et phentolamine (BRINDLEY GS - Cavernosal 
Aiphablocate, a new technic for investigating and 
^treating impotence - BRIT. J. PHYCHIATRY 143, 
1983). Des travaux anterieurs du Demandeur ont 
par aiileurs permis d'etudier en detail Pactivite iso- 
lee et/ou potentialisatrice de nombreuses substan- 
ces vaso-actives (cf. Pouvrage "Papaverine et Im- 
puissance" : ia voie pharmacologique, Ronald VI- 
RAG, les EDITIONS DU CERI, Paris 1987) notam- 
ment ^association des deux alpha-bloquants ci- 
dessus et de la papaverine. 

Parallelement, Putilisation clinique de la decou- 
verte s'est developpee, avec Putilisation de deux 
protocoles, a savoir, les perfusions et les auto- 
injections realisees par le patient lui-meme, juste 
avant Pacte sexuel (voir Pouvrage precite). 

Cependant, I'etude des premiers resultats ob- 
serves amene a deux constatations : 

1 " ) que ce soit avec la papaverine seule, avec 
Passociation papaverine et alpha-bloquant ou 
avec la prostaglandine seule (PGEI), pas plus de 
50 % de* la totalite des patients impuissants 
peuvent etre traites; 

2°) quel que sort le produit, ii existe un risque 
de blocage de Perection qui varie suivant la 
drogue utilisee, la dose injectee et Petiologie de 
P impuissance, dans 10 a 30 % des erections 
obtenues, avec risque devolution de cette erec- 
tion prolongee vers un priapisme veritable. 
Compte tenu des donnees recueillies par les 
etudes experimental et les resultats cliniques, le 
produit ideal a injecter serait celui capable de 
declencher une erection complete a 100 % des 
patients avec un risque nul direction bloquee et 
ceci sans manifestation clinique gene rale : il est 
apparu qu'un tel produit ne correspond a aucun de 
ceux employes ou essayes jusqu'a present. 

Compte tenu des conditions locales de surve- 
nue de Perection, le Demandeur a en effet determi- 
ne que le produit ideal pour avoir cette efficacite 
maximaie devrait necessairement etre actif aux di- 
verses phases du cycle erectile, et qu'une telle 
efficacite ne peut done etre realisee, dans Petat 
actuel des produits disponibles, qu'au travers d'une 
association de piusieurs principes actifs dont Peffet 



propre de chacun permet de proionger et de ren- 
forcer celui des autres. 

Conformement a Pinvention, le medicament va- 
soactif est constitue par une majeure partie de 
5 papaverine, en association avec des principes ac- 
tifs comprenant au moins un alpha-bloquant et un 
inhibiteur de la phosphodiesterase, ainsi, avanta- 
geusement, qu'une prostaglandine de type PGE1, 
un agent dopaminergique et un agent atropinique, 
io Palpha-bloquant etant lui-meme constitue par une 
part alphat et une part alpha2. ces constituants 
repre sentant au total 5 a 20 % en poids par 
rapport a la papaverine. 

On sait que la papaverine agit en tant que 
75 myorelaxant de la musculature lisse par action 
directe sur PAMP cycJique dont elle .empeche 
Pinactivation. Des actions pharmacologiques secon- 
daires ont ete relevees; m^is n'ont pas ete demon- 
trees au niveau du tissu ; erectile: discrete action 
20 alpha-bloquante.action gangtioplegique positive. 

Les alphai -bloquants . agissent en } inhibant la 
transmission alpha-adrenergigue au niveau post- 
synaptique ; 

Les alpha2-;bloquants agissent en inhibant cette 
25 transmission au niveau pre-synaptique ; 

Le mecanisme local presidant a Paction de la 
dopamine ou des drogues dopaminergiques sur le 
tissu erectile n'est pas elucide a Pheure actuelle 
mais le Demandeur a constate cliniquement Pactivi- 
30 te positive du produit sur Perection ; 

Le rdle de Patr&pine sur le tissu erectile sain 
est nuL Le produit agit en potentialisation de Pac- 
tion des autres produits actifs sur le tissu erectile 
pathologique en interferant sur les mecanismes 
35 declenchant la relaxation du muscle lisse et specia- 
lement de PEDRF (Endothelium ReaJesing Factor 
ou facteur de relaxation d'endothelium) ; 

Les inhibiteurs de la phosphodiesterase (type 
dipyridamole) sont actifs en prolongeant Paction 
40 des autres produits et egalement par leur action 
anti-aggregant plaquettaire. Localement ils previen- 
nent le risque de thrombose de sang intracaver- 
neux lorsque Perection est prolongee ; 

La prostaglandine PGEi, bu ses analogues, 
45 agit en tant que relaxant de la musculature lisse a 
un stade prelrminaire par rapport a celui de ia 
papaverine dont elle complete Paction, les deux 
produits se potentialisant 

II en resulte que chacun des produits actifs du 
so medicament selon Pinvention, non seulement a son 
effet attendu sur un stade defini du mecanisme de 
Perection, mais encore, de par cet effet-meme, 
prepare et facilite, voire accentue, Peffet des autres 
produits actifs, tout en inhibant les effets secondai- 
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res nuisibles. 

Les exempfes suivants, donnes a titre pure- 
ment iilustratif mais nullement limitatif, montrent les 
effets mentionnes ci-dessus et feront mieux saisir 
I'interet et la portee de i'invention. 



Exempte I : compositions > 

Les etudes cliniques decrites ci-apres ont ete 10 
realisees a partir des trois .compositions qui sui- 
vent, par comparison avec des produits connus. 

a) Composition N. comportant pour 1 ml de 

solution injectable : 

- papaverine 20 mg, - tartrate d'infenprodyl 0,75 is 
mg (ai-bloquant) • 

- atropine 0,025 mg, (anticholinergique) 
. - yohimbine 0,075 mg (a 2 -bloquant) 

- dipyridamole 0,25 rngy^inhibiteur de la phos- 
. phodiasterase) 

- piribedil 0,225 mg, (dopaminergique) 
. b) Composition P comportant, outre les derives 

mentionnes ci-dessud pbuir la composition M, 33 
s ug d'alprostii (Prostaglaridine PGEi) par ml de 
. solution injectable; . * 
:. c) Composition X ddmportant^pour 1 ml de 
^solution injectable;; 
> - papaverine 20 mg, f ' = - ;: 
" - phehtolamine 1 mg, (alpha-bloquant) 
"•. - PGE1 33 ug, (prbstaglandine) 
i - dipyridamole (0,25 mg, (inhibiteur.de phospho- 

diasterase) 



Exemple 2 : essais cliniques. J/ 35 

L'etude testant les differerits produits entre eux 
a ete menee en injectant 0.2 ml du produit teste 
pour 100 ml de verge flacctde. volume calcuie de 
fagon connue en soi (cf. Pouvrage precite). Dix 
minutes apres cette injection le patient est soumis 
a une stimulation sexuetle yisuelle (SSV) pendant 
10 mn. 

Chaque produit a ete experiments par 
"randomisation" par serie de 23 a 30 patients. 

On -mesure toutes les trois minutes le volume 
de la verge au moyen d'un abaque et la rigidite a 
Taide d'un appareillage specifique, le rigidimetre, 
etalonne de 0 a 200 unites PR (Penrig) dont les 
valeurs remarquables sont les suivantes : 
• jusqu'a 35 PR : pas de variation significative ; 

- de 35 a 50 PR : tumescence significative avec 
importante variation de volume ; 

- de 55 a 75 PR : debut de rigidite ; 

- au-dela de 75 PR : seui! de rigidite necessaire a 55 
la penetration ; 

- a partir de 100 PR : rigidite normale, correspon- 
dant a un blocage veineux complet. 
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On a retenu comme mesure comparative le 
pourcentage de patients pour lequel une erection 
complete (rigidite superieure a 75 PR) est obtenue 
pendant plus de la moitie du temps de stimulation 
visuelle et persiste au moins une minute apres I' 
arret de cette stimulation. 

Les resuitats de cette etude sont illustres par le 
graphique synoptique annexe, ou Ton a represents 
des blocs relatifs a chaque produit et dont la 
hauteur est mesuree par rapport a une echelle 
graduee de 0 a 100 % direction complete. Dans 
chaque bloc, on a en outre fait figurer le pourcenta- 
ge direction complete non durable apres SSV (A) 
et se prolongeant su moins d'une minute apres 
SiSV (B), ainsi que le nombre n de sujets soumis a 
Pessai. Toutes les mesures ont ete effectuees a 
partir d'une injection locale intra-caverrieuse de 0*2 
mi de produit, a savoir : un temoin ou placebo de . 
serum physiologique (1). 40 mg/ml d| papaverine-: 
(2). 40 mg de papaverine associee a 0,5 mg de 
phentolamine par ml (3), 33 ug/ml de.;RGEi y : (4). ; et: % y 
compositions M (5), P (6) et X (7) seton ^inyeptiori,^ 

En se referant a ce graphique, ^es^sultat^.^ 
demontrent que les 'trois composition^ J^j? e t;*fv 
ont produit respectivement 82. 75 et 91 % d'erec- 
tions completes, suivant les criteres crioisi^.-.A P|r>s t , 
yerse s le placebo, la papaverine, ia, prqstaglandine - 
seule et I'association papaverine/pbentqlarpine ont 
bbtenu respectivement 7, 22, 52 et 54 : % .d ? ® re P-. 
tions : completes. On peut noter que ces .resuitats. 
sont obtenus avec une teneur deux fois rpoindre en ; 
papaverine pour les compositions selon Pinventiqn,. 

II faut tenir egalement compte de ia capacite 
d'un produit a provoquer une erection prolongee, . 
cette derniere representant un risque quano. elle se 
prolonge au-dela de trois heures. Grlce a la pre- 
sence de T atropine et de Pinhibiteurjcte. la phos- 
phodiasterase, le pouvoir bloquant des composi- 
tions N et P est irrferieur a celui des autres asso- 
ciations les plus efficaces a cet egard, a savoir. 
papaverine, phentolamine, ce qui constitue egale- 
ment un element supplemental favorable vis-a-vis 
des produits deja utilises dans ce domaine. 



Exemple 3 : etudes cliniques 

Au total, 264 patients impuissants ont ete sou- 
mis au traitement par auto-injections avec les com- 
positions sejon I'invention. 

Apres tests prealables. il est pratique avant 
Pacte sexuel une ou deux injections intracaverneu- 
ses par semaine. 221 de ces patients (4,12 %) 
avaient une impuissance organique, 136 d'entre 
eux (51,51 %) au total auraient constitue sans la 
medication une indication chirurgicale dont 64 (24 
%) etaient des indications a irnplanter une prothfese 
penienne. 
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Parmi 230 patients regulierement suivis : 19 
sont classes mauvais resultats, 5 sont inclassables 
par insuffisance d'utilisation de la methode, 12 sont 
des resultats moyens (la vie sexueile ayant ete 
reprise de fagon satisfaisante), 176 sont consideres 
comme bons et 17 comme tres bons resultats. 
Pour 205 de ces 230 patients (soit 89,13 %) la 
reprise d'une activite sexueile normale est obtenue. 
Pour 8,69 % d'entre eux la guerison est totale, le 
traitement a ete Interrompu, pour 12,6 % les injec- 
tions ne sont plus utilisees dans plus de 50 % des 
actes sexuels et enfin dans 42,6 % des cas le 
patient est entierement dependant du traitement 
Ces resultats ont ete obtenus sans aucune compli- 
cation generate ni locale en dehors ,de 5,8 % 
d'hematomes au point d'injection, etant entendu 
que, contrairement aux autres produits injectes, 
unej composition . selon I'invention est totalement 
indolore lorsque le produit pen^tre les corps cayer- 
neux. \ 

II. est bien entendu que la presente invention 
n'a ete decrite et representee. qu'a ; titre explicatif 
mais nuliement limitatif et qu'ofi pourra y apporter 
toute modification utile, notamment dans le domai- 
ne des equivalences techniques, sans sprtir de son 
'padre. ■ . /'■ v ■ '■" - 

Revehdications 

1. Medicament vaso-actif, applicable' au traitement 
de I'impuissance Chez i'homme, du type constitue 
par une association de principes actifs a la papave- 
rine, characterise par le fait qu'il comprend au moins 
un alpha-bloquant et un inhibiteur de la phospho- 
diasterase* representant au total 5 a 20 % en poids 
par rapport a la papaverine. 

2. Medicament selon la revendication 1 , caracterise 
par le fait qu'il comprend un alphai -bloquant. un 
alpha2-bloquant, un anticholinergique, un dopami- 
nergique et I'inhibiteur de la phosphodiasterase, 
representant au total 5 a 20 % en poids par rapport 
a la papaverine. 

3. Medicament selon Tune des revendication 1 ou 
2, caracterise par le fait qu'il comprend en outre 
une prostaglandine de type PGEi comprise dans 
les 5 a 20 % en poids par rapport a la papaverine. 

4. Medicament selon la revendication 3, caracterise 
par le fait qu'il est constitue par la composition : 
papaverine 20 mg, phentolamine 1 mg, PGEi 33 
ug, dipyridamole 0,25 mg, pour 1 ml de solution 
injectable. 

5. Medicament selon la revendication 2, caracterise 
par le fait qu'il est constitue par la composition: 
papaverine 20 mg, tartrate d'infenprodyl 0,75 mg, 
atropine 0,025 mg, yohimbine 0,075 mg, dipyrida- 
mole 0,25 mg, piribedil 0,225 mg, pour 1 ml de 
solution injectable. 



6. Medicament selon la revendication 5, caracterise 
par le fait qu'il comprend en outre 33 ug d'alprostil. 
pour 1 ml de solution injectable. 
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